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主  論  文 
Chemopreventative effect of an inducible nitric oxide synthase inhibitor, ONO-1714,  
on inflammation-associated biliary carcinogenesis in hamsters 
ハムスター胆道発癌モデルにおける 













内胆管癌などの secondary biliary cancer の問題が指摘されている。我々は、ハム
スターに胆道再建術を行い長期間飼育すると、遷延性胆管炎を背景に胆道癌が高率に
自然発生することを明らかにした。一方、Nitric Oxide(NO)は様々な生体内反応に関







実験動物：7週齢雌性 Syrian Golden hamster 
胆道再建術：胆管空腸 Roux-en Y 吻合 
発癌物質：N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine (BOP) 
Chemopreventive drug: 選択的 iNOS 阻害剤（ONO-1714） 
        ONO 群  (n=15): 胆管空腸 Roux-en Y 吻合 + BOP + ONO-1714 
        Control 群(n=15): 胆管空腸 Roux-en Y 吻合 + BOP     
      ・BOP は術後 4週目より 10mg/kg(1 回/2wk) x 9 回皮下投与 
      ・ONO-1714 は 100ppm 含有飼料を術後 4週目より 18 週間経口投与 
観察期間：両群とも術後 22 週目に犠牲死 
検討項目：1.胆道癌・腺腫の発生率と平均発生個数 
     2.胆管炎の発生率と程度(炎症スコア) 
     3.胆道上皮の cell kinetics の変化(PCNA 免疫組織染色) 
     4.胆道上皮の iNOS 発現(免疫組織染色) 





1. 胆管癌及び腺腫の発生率・発生個数は control 群に比べ ONO 群で有意に低下してい
た(p<0.05)。 
2. 胆管炎は control 群・ONO 群の殆どに認められ有意差はなかったが、炎症の程度を
示す炎症スコアは control 群で平均 1.7、ONO 群で平均 1.1 となり、ONO 群で有意
に低値を示した(p<0.05)。 
3. PCNA 免疫染色で染色陽性細胞の頻度 (PCNA Labeling index: PCNA-LI) を比較し
た結果、PCNA-LI は control 群に比べ ONO 群で有意に低値を示した(p<0.05)。 
4. 非癌部肝内胆管上皮細胞の iNOS 発現の頻度を比較しスコア化した結果、control
群に比べ ONO 群で有意に低値を示した(p<0.05)。 










ある cyclooxygenase-2（COX-2）の活性も抑制することが知られている。COX-2 は K-ras
変異に関与しており、また K-ras 変異は iNOS 発現を促進する。炎症に伴う過剰な
iNOS・COX-2 発現ならびに K-ras 変異の抑制が iNOS 阻害剤の発癌抑制作用に関与して
いると考えられた。 
今後、iNOS 阻害剤による胆管炎抑制ならびに化学発癌予防のさらなる機序解明が必要
であるが、胆道再建術後のみならず胆道発癌の高いポテンシャルを有する硬化性胆管
炎や肝内結石等の慢性炎症性胆道疾患に対する選択的 iNOS 阻害剤の臨床応用が期待
される。 
 
